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RESUMO 


O câncer é uma das principais causas de morbimortalidade em todo o mundo. Para 
significativa parcela dos portadores da doença, o tratamento cirúrgico constitui a maior 
esperança de cura ou aumento da sobrevida. Entretanto, o procedimento cirúrgico e o 
período perioperatório podem determinar alterações imunológicas que deixam o pa- 
ciente oncológico vulnerável à recorrência tumoral local ou disseminação à distância 
de células neoplásicas metastáticas. A propagação da doença residual é um processo 
complexo que depende do balanço entre o potencial invasivo do tumor e a defesa 
imunológica do hospedeiro. Na presente revisão, analisaram-se os principais fatores 
perioperatórios com potencial de influenciar o sistema imune, investigando ainda sua 
associação com a recidiva tumoral em pacientes oncológicos. 


Palavras-chave: Neoplasias; Neoplasias/cirurgia; Metástase Neoplásica; Anestesia; 
Imunomodulação; Anestesia por Condução; Anestésicos Locais; Analgésicos Opioides; 
Anestesia Intravenosa; Transfusão de Sangue. 


ABSTRACT 


Cancer is one ofthe leading causes of morbidity and mortality worldwide. For a signilfi- 
cant portion of patients with the disease, surgical treatment is the greatest hope for cure 
or survival. The surgical procedure and the perioperative period may, however, determine 
immunological changes that leave the cancer patient vulnerable to local tumor recurrence 
or distant dissemination of metastatic neoplastic cells. The spread of residual disease 

is a complex process that depends on the balance between the invasive potential of the 
tumor and the immune defense of the host. In the present review, we analyzed the main 
perioperative factors with potential to influence the immune system and investigated its 
association with tumor recurrence in cancer patients. 


Key words: Neoplasms; Neoplasms/surgery; Neoplasm Metastasis; Anesthesia; Immunomodhula- 
tion; Anesthesia, Conduction; Anesthetics, Local; Analgesics, Opioid; Anesthesia, Intravenous; 
Blood Transfusion. 


INTRODUÇÃO 


As neoplasias malignas permanecem como uma das principais causas de morbimor- 
talidade em todo o mundo. Em 2013, segundo dados do Instituto Nacional do Câncer 
(INCA), foram constatadas 189.454 mortes no Brasil devido a essa enfermidade. Estima- 
-se, para o biênio de 2016-2017, incidência de aproximadamente 596 mil novos casos.! 

À cirurgia é uma das terapias mais eficazes no tratamento de tumores sólidos, 
podendo curar neoplasias localizadas e melhorar a sobrevida de pacientes com 
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doença avançada. Além disso, possui importante 
papel no diagnóstico e estadiamento dos tumores. 
Paradoxalmente, o ato cirúrgico é um período em 
que o paciente apresenta mais suscetibilidade ao de- 
senvolvimento de metástases, já que há manipulação 
daquela que é a principal fonte de células canceríge- 
nas: o próprio tumor. 

A noção de que a cirurgia pode promover proli- 
feração metastática de neoplasias surgiu décadas 
atrás, quando cirurgiões perceberam aumento súbi- 
to da disseminação da doença logo após o procedi- 
mento cirúrgico. Desde então, algumas hipóteses 
surgiram para tentar explicar tal acontecimento. As 
teorias sugerem alterações na apresentação antigêni- 
ca, secreção de agentes imunossupressores, respos- 
ta endócrino-metabólica ao trauma cirúrgico, influ- 
ência de medicamentos no sistema imune e outros 
fatores perioperatórios, a exemplo das hemotransfu- 
sões.! Todos esses elementos podem fazer com que 
uma doença mínima residual “escape” da vigilância 
imunológica, levando à recorrência do câncer. 

Recentemente, pesquisadores confirmaram que o 
intraoperatório constitui um período de vulnerabilida- 
de em relação à disseminação metastática de tumores 
e levantou-se a hipótese de que a técnica anestésica e 
outros fatores relacionados ao ato cirúrgico poderiam 
afetar o prognóstico do doente oncológico. 

Neste artigo discorre-se sobre os principais meca- 
nismos envolvidos na proliferação do câncer no pa- 
ciente cirúrgico, assim como sobre as atuais evidên- 
cias científicas em relação à técnica anestésica e ao 
manejo perioperatório que podem alterar o desfecho 
da doença no paciente portador de neoplasias. 


MECANISMOS ENVOLVIDOS 
NA DISSEMINAÇÃO DE TUMORES — 


A maioria das mortes por câncer é causada por 
recorrência ou por propagação da doença. A disse- 
minação dos tumores ocorre por via hematogênica, 
linfática ou é resultado da extensão direta da lesão, 
invadindo estruturas adjacentes.? O aparecimento de 
metástases depende não só de fatores intrínsecos ao 
tumor, tal como o grau de diferenciação, mas tam- 
bém da interação desses fatores com o hospedeiro. 
O sucesso na propagação de uma neoplasia está rela- 
cionado à redução da atividade do sistema imune, a 
falhas nos mecanismos normais de apoptose celular, 
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à capacidade de adaptação do tumor a condições 
adversas para o crescimento (hipóxia, deficiência de 
nutrientes, etc) e à formação de novos vasos sanguí- 
neos para suprir a neoplasia (angiogênese). 

São diversos os motivos para a ocorrência de me- 
tástases após procedimentos cirúrgicos. A manipula- 
ção direta do tumor durante a cirurgia pode liberar 
células malignas na circulação sanguínea. Por outro 
lado, a própria excisão da lesão tem a capacidade 
de interferir na angiogênese local, já que elimina os 
dois fatores antiangiogênicos (angiostatina e endosta- 
tina) presentes na matriz extracelular que envolve o 
tumor. A retirada do tumor também libera fatores de 
crescimento do endotélio vascular (VEGF) que, em 
conjunto com a redução dos fatores antiangiogênicos, 
promove acelerada angiogenêse e o aparecimento de 
micrometástases. Outros mecanismos facilitadores da 
proliferação tumoral são a resposta inflamatória com 
a consequente liberação de citocinas e catecolaminas 
e a redução da imunidade celular. 


IMUNIDADE E CÂNCER 


Está bem estabelecida na literatura científica a im- 
portante função do sistema imunológico na inibição 
da carcinogênese, na proteção do hospedeiro contra 
a propagação de células tumorais e na manutenção 
da homeostase celular. Baseado nessas evidências, 
surgiu o conceito de vigilância imunológica (immu- 
nosurveillance), em que o sistema imune e principal- 
mente a imunidade mediada por células citotóxicas 
Natural Killers (NK) exerce papel fundamental no 
controle da disseminação das células neoplásicas. 
Níveis baixos de atividade citotóxica nas células NK 
foram demonstrados em pacientes com taxas ele- 
vadas de células tumorais na circulação sanguínea, 
correlacionando-se a pior prognóstico.” 

A vigilância imunológica é o primeiro compo- 
nente de um processo mais amplo conhecido como 
edição imunológica dos tumores (immunoediting). A 
edição imunológica é a habilidade do sistema imune 
de controlar a dispersão e o crescimento das células 
tumorais, sendo dividida em três fases: fase de elimi- 
nação, de equilíbrio e de escape.!º Tais fases podem 
ocorrer de maneira sequencial ou de forma totalmen- 
te independente. A fase de eliminação se dá quando 
as células neoplásicas causam dano tecidual local, 
acionando o sistema imune inato que, por meio da res- 
posta mediada por células NK e da liberação de INFy, 


induz a morte da célula tumoral. Desafiando a res- 
posta imunológica observada na fase de eliminação, 
algumas células cancerígenas são capazes de resistir 
e sobreviver à pressão exercida pela vigilância imuno- 
lógica, dando origem a variantes com mutações que 
conferem resistência ao ataque do sistema imune do 
hospedeiro, permitindo que o tumor entre na fase de 
equilíbrio. As células tumorais resistentes que sobrevi- 
veram à fase de eliminação e passaram pela fase de 
equilíbrio entram então na fase de escape. Nessa fase, 
as células tumorais multiplicam-se de maneira descon- 
trolada e são capazes de evadir do sistema imune, sen- 
do conhecidas como células tumorais editadas. 

As células tumorais editadas apresentam menor 
expressão de moléculas Major Histocompatibility 
Complex (MHC-lD, que são moléculas importantes 
para a detecção pelos linfócitos T citotóxicos. Além 
disso, secretam citocinas imunossupressoras, estabe- 
lecendo um microambiente protetor para o desenvol- 
vimento do tumor primário.!º Na corrente sanguínea e 
fora do microambiente tumoral, esses mecanismos de 
escape do sistema imunológico podem ser desvanta- 
josos, uma vez que, com níveis menores de citocinas 
imunossupressoras, as células NK destroem preferen- 
cialmente células tumorais deficientes em MHC-1.!! 

Apesar de a imunidade celular possuir papel Ii- 
mitado no surgimento e na erradicação do tumor pri- 
mário, ela é capaz de restringir o desenvolvimento 
de metástases à distância e de erradicar a doença 
residual mínima. Assim, se o tumor é retirado preco- 
cemente, ou seja, antes do desenvolvimento de intra- 
táveis mecanismos de escape pelas células tumorais, 
essa capacidade da imunidade celular de erradicar a 
doença residual mínima pode levar à cura. Dessa ma- 
neira, manter a imunocompetência do paciente onco- 
lógico passa a ser um fator fundamental no combate 
à neoplasia. Diversos fatores perioperatórios, que se- 
rão discutidos a seguir, podem suprimir a imunidade 
celular, facilitando a proliferação dos tumores. 


Resposta endócrino-metabólica 


A intensidade da resposta endócrino-metabólica ao 
trauma cirúrgico é proporcional ao grau de manipula- 
ção tumoral durante o período intraoperatório, sendo 
maior em cirurgias abertas quando comparadas com 
as realizadas por técnicas videoassistidas. A resposta 
endócrino-metabólica ao estresse cirúrgico tem sido 
sugerida como fator de risco para o desenvolvimento 
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de metástases à distância, porque provoca imunode- 
pressão. A queda na resposta imune inicia-se preco- 
cemente no período perioperatório e persiste por dias, 
com pico de intensidade no terceiro dia do pós-opera- 
tório.!? Além da liberação de citocinas, catecolaminas 
e neurotransmissores, ocorre a ativação do eixo hipo- 
tálamo-hipófise-adrenal, o que propicia a formação de 
um microambiente favorável à proliferação tumoral. 

Existem evidências de que a ativação de recepto- 
res B-adrenérgicos, que são numerosos na superfície 
de tumores e no tecido conjuntivo que os circunda, 
pode acelerar o aparecimento de lesões metastáticas 
em animais. Estudos em humanos indicam que a 
resposta endócrino-metabólica, com seus elevados 
níveis de catecolaminas circulantes, pode piorar o 
desfecho do paciente oncológico porque ativa os re- 
ceptores Bl e B2 expressos pelo tumor, favorecendo 
a proliferação celular. Os mesmos estudos sugerem 
que o antagonismo B-adrenérgico tem efeito benéfico 
na evolução da doença.” 

Como demonstrado em pacientes com câncer de 
ovário, altas taxas de catecolaminas circulantes estão 
diretamente relacionadas ao aumento do potencial in- 
vasivo do tumor.º Além de interagirem com os recep- 
tores P-adrenérgicos, as catecolaminas estimulam a 
angiogênese (via VEGF) e a linfogênese!!, deprimem a 
resposta imune celular e ativam a Signal Transducer of 
Activation and Transcription (STAT-3), que é uma das 
proteínas responsáveis pela proliferação do tumor. 


Inflamação 


Acredita-se que citocinas, prostaglandinas e a ciclo- 
xigenase, todas produzidas pela resposta inflamatória, 
possam causar imunossupressão, resistência ao estímu- 
lo apoptótico e promoção da angiogênese, influencian- 
do a progressão neoplásica.” A expressão da cicloxige- 
nase 2 (COX-2) pelas células tumorais está intimamente 
relacionada à formação de novos vasos sanguíneos. 

Existe uma distribuição heterogênea das citoci- 
nas geradas pela resposta inflamatória associada ao 
trauma cirúrgico. Nas proximidades da ferida opera- 
tória predomina a produção de citocinas pró-inflama- 
tórias, como o IFNy, a interleucina 2 (IL-2) e o fator 
de necrose tumoral (TNF), enquanto que na periferia 
da lesão há predominância de citocinas anti-inflama- 
tórias, como as interleucinas 4 (IL-4), 6 (IL-6) e 10 (IL- 
10) que, por sua vez, teriam a capacidade de inibir a 
resposta imune mediada por células.!º 
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A produção de citocinas é dependente do tipo de 
resposta imunológica prevalente: celular ou humo- 
ral. Os linfócitos T CD4 são divididos em duas sub- 
populações: linfócitos T helper 1 (Th1), relacionados 
à imunidade celular e fagocitose, e os linfócitos T 
helper 2 (Th2), relacionados à imunidade humoral e 
produção de anticorpos. A resposta imune humoral 
é pouco eficiente no combate às células neoplásicas. 
Durante o ato cirúrgico a agressão tissular e outros 
fatores como hipotermia, lesões de isquemia-reper- 
fusão, drogas, hemotransfusão e dor exacerbam a 
resposta inflamatória e reduzem a capacidade adap- 
tativa do sistema imunológico, levando à redução 
global na população linfocitária e à diminuição ain- 
da mais marcante na proporção de células Thl em 
relação às células Th2. Esse desequilíbrio imunológi- 
co, típico do período perioperatório, pode culminar 
em aumento da recorrência tumoral.” 


FATORES INTRAOPERATÓRIOS 
ERECORRÊNCIA DO CÂNCER 


Na última década, a adoção de medidas para pre- 
venção da disfunção imunológica e a introdução de no- 
vas terapêuticas visando reduzir a resposta inflamatória 
perioperatória revolucionaram a anestesia para cirurgia 
oncológica. Essas intervenções, abordadas a seguir, ob- 
jetivam minimizar a inflamação sistêmica e a resposta 
endócrino-metabólica ao trauma cirúrgico e reduzir a 
exposição a agentes anestésicos possivelmente imuno- 
depressores, melhorando a taxa de recorrência dos tu- 
mores e a sobrevida dos pacientes com câncer.! 


Opioides 


Devido às suas propriedades analgésicas, os opio- 
ides são alguns dos medicamentos mais utilizados 
em anestesia. Embora de uso amplamente difundido, 
essas drogas figuram como um dos principais prota- 
gonistas na discussão sobre a interferência ou não do 
ato anestésico na recorrência tumoral. Vários estudos 
surgiram na última década, demonstrando efeitos 
imunossupressores associados ao uso de opioides, o 
que levou ao questionamento se essas drogas teriam 
influência nos mecanismos de propagação tumoral. 

O efeito imunomodulador dos opioides é bem 
conhecido graças a estudos em usuários crônicos de 
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opioides injetáveis. Nessa população, as elevadas ta- 
xas de infecção não podem ser explicadas somente 
por falhas de assepsia no momento da administração 
da droga, mas por sua ação direta no sistema imune." 

Diversas células do sistema imune como neutrófi- 
los, macrófagos, linfócitos T e células NK foram asso- 
ciadas à ação imunomoduladora dos opioides.? Pes- 
quisadores demonstraram a relação entre altas doses 
de fentanil, diminuição da atividade das células NK e 
aumento da carcinogênese em ratos.” Resultado seme- 
lhante foi registrado em humanos por Snyder et al.? 

Já que os opioides diferem conforme sua seletivi- 
dade e formas de interação com seus receptores, é 
lógico pensar que o efeito imunomodulador também 
apresenta variações conforme a droga estudada.? 
Tanto a imunidade humoral quanto a imunidade ce- 
lular são afetadas pelo uso de morfina.” O tramadol, 
aparentemente devido à sua ação de inibição na re- 
ceptação de noradrenalina e serotonina, preveniu a 
atenuação da atividade das células NK e a ocorrên- 
cia de metástases em modelo animal submetido a 
trauma cirúrgico.” Outros estudos confirmaram o 
aumento de atividade das células NK e a melhora na 
imunidade celular induzidos pelo tramadol. 

Os opioides interagem de maneira complexa com 
o eixo hipófise-hipotálamo-adrenal, interferindo na 
produção de glicocorticoides endógenos.” Essas 
substâncias, por sua vez, atuam no sistema imuno- 
lógico e reduzem a imunidade celular.” A interação 
entre derivados do ópio e os glicocorticoides varia 
conforme a espécie estudada e o tempo de exposi- 
ção à droga.” O uso esporádico de opioide parece 
não afetar as concentrações de ACTH ou glicocorti- 
coides. À administração crônica dessas drogas, en- 
tretanto, resulta em supressão da glândula adrenal. 

À presença do subgrupo de receptores opioides 
E em tecido neoplásico, vasos sanguíneos e células 
imunológicas adjacentes ao tumor reforça a teoria da 
associação entre uso de opioides e a disseminação 
tumoral.” Em um modelo de câncer de pulmão em 
roedores, Parat et al. relacionaram a expressão dos 
receptores u em células tumorais ao grau de agressivi- 
dade da doença. Outro estudo, também empregando 
roedores, mostrou que a expressão dos receptores u 
aumenta de acordo com a expansão tumoral e que o 
uso de morfina reduz a sobrevida das cobaias. A in- 
fluência dos opioides na angiogênese e linfagiogênse 
tumoral é mais incerta, mas alguns pesquisadores 
afirmam que os receptores |! nos vasos sanguíneos 
peritumorais, juntamente com a COX-2 e o fator de 


crescimento vascular endotelial (VEGF), estimulam 
o crescimento vascular.” 

Existem muitas controvérsias quanto aos efeitos 
dos opioides na propagação das neoplasias. Já que 
a maioria dos trabalhos científicos foi conduzida em 
animais, é incerto se esses dados podem ser extrapo- 
lados para a prática anestésica diária. Alguns ensaios 
clínicos realizados em humanos demonstraram que a 
utilização limitada de opioides no período periopera- 
tório pode reduzir a recorrência do câncer em pacien- 
tes cirúrgicos.” Por outro lado, diversas outras pesqui- 
sas falharam em demonstrar o mesmo benefício. 


Anestesia regional e anestésico locais 


Anestésicos locais e as técnicas de anestesia re- 
gional parecem ter ação protetora contra a dispersão 
tumoral e as justificativas para essa proteção são 
parcialmente baseadas na atenuação da resposta 
endócrino-metabólica ao estresse cirúrgico e, con- 
sequentemente, na redução das concentrações de 
glicocorticoides endógenos e de catecolaminas e 
no aumento da atividade dos linfócitos T citotóxicos 
(Th]) e das células NK Além da anestesia regional, 
técnicas cirúrgicas menos invasivas, como as cirur- 
gias videoassistidas, reduzem a estimulação do sis- 
tema nervoso simpático e diminuem a necessidade 
de opioides, melhorando a imunidade celular e asso- 
ciando-se, segundo alguns autores, a baixas taxas de 
recorrência do câncer.” 

Outra característica importante dos anestésicos 
locais e que poderia ter relação com a inibição da 
proliferação tumoral é seu efeito anti-inflamatório. 
Essa característica é particularmente marcante nos 
anestésicos tipo aminoamida, como a lidocaína, a ro- 
pivacaína e a bupivacaína. Acredita-se que a intera- 
ção com proteínas responsáveis pela transdução de 
sinais intracelulares* e a redução da adesão leuco- 
citária, via moléculas de adesão celular (Cells Adhe- 
sion Molecules- CAM), são mecanismos responsáveis 
pela ação anti-inflamatória dos anestésicos locais. 
São escassos, entretanto, os ensaios clínicos ou os 
estudos com cobaias vivas descrevendo as proprie- 
dades anti-inflamatórias dos anestésicos locais. Os 
trabalhos científicos disponíveis sobre o tema foram 
realizados principalmente em laboratório, envolven- 
do populações celulares isoladas. 

Embora estudos em animais mostrem reduzida 
taxa de recidiva e de propagação metastática das ne- 
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oplasias quando técnicas de anestesia regional são 
empregadas, as conclusões dos ensaios clínicos ain- 
da são conflitantes. Existem dificuldades na homoge- 
neização das populações estudadas, já que se trata de 
um grupo heterogêneo de pacientes, com suas pecu- 
liaridades individuais em relação ao tipo histológico 
do tumor, contexto anestésico-cirúrgico, comorbida- 
des, drogas anestésicas utilizadas, necessidade de 
hemotransfusão, temperatura corporal intraoperató- 
ria, etc. Exadaktylos et al.º demonstraram, em 2006, 
redução de quatro vezes na recidiva de tumores de 
mama quando as pacientes eram operadas sob anes- 
tesia regional (bloqueio paravertebral). Em 2014 Sca- 
vonetto et al.*” compararam, em estudo retrospectivo, 
anestesia geral isolada e anestesia geral combinada 
com peridural em 1.642 pacientes submetidos à pros- 
tatectomia radical, sugerindo benefícios da anestesia 
combinada no prognóstico da doença.” Outro estudo 
clínico, dessa vez randomizado, analisou as concen- 
trações séricas de fatores relacionados à angiogênese 
nas neoplasias, tais como o VEGF e a interleucina 6 
(IL-6), em indivíduos submetidos ou não à anestesia 
peridural torácica para ressecção de tumores de có- 
lon, concluindo que tal técnica está associada a bai- 
xos níveis séricos de fatores pró-angiogênicos.º 

Apesar de haver embasamento teórico convin- 
cente, ainda são necessários mais ensaios clínicos 
com significância estatística elevada para a confir- 
mação do real benefício da anestesia regional para O 
doente oncológico submetido à cirurgia. 


Agentes venosos e anestésicos inalatórios 


Drogas hipnóticas venosas e anestésicos inalató- 
rios são essenciais para o manejo anestésico e também 
tiveram estudadas suas influências na recorrência e na 
progressão tumoral. Malamed et al. investigaram a ati- 
vidade das células NK em modelos animais injetados 
com células neoplásicas e submetidos à anestesia com 
os agentes anestésicos propofol, cetamina, tiopental e 
halotano.” Os resultados mostraram redução na ati- 
vidade das células NK e aumento da ocorrência de 
metástases pulmonares, exceto no grupo que recebeu 
propofol. Entre os hipnóticos estudados, a cetamina 
demonstrou mais ação imunodepressora, correlação 
sugerida por sua potente ação adrenérgica.*” Outros 
pesquisadores confirmaram o efeito protetor do pro- 
pofol em mulheres com câncer de mama, demonstran- 
do mais atividade das células NK quando a associação 
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anestesia regional e propotfol foi utilizada em compa- 
ração ao uso de anestésicos inalatórios e opioides.! 
Wigmore et al., em estudo retrospectivo envolvendo 
11.395 pacientes submetidos à cirurgia oncológica, 
compararam a anestesia intravenosa total utilizando 
remifentanil e propofol (TIVA) com a técnica de anes- 
tesia balanceada e demonstraram redução da morta- 
lidade em três anos quando foi utilizada a anestesia 
intravenosa total.!! Acredita-se que, além de estimular 
a imunidade celular??, o propofol apresenta efeito anti- 
“inflamatório intrínseco, inibindo a COX-2º e os fatores 
teciduais induzidos por hipóxia (HIFs).? 

HIFs são proteínas intracelulares que coordenam 
a resposta adaptativa da célula à hipoxemia, regu- 
lando genes que atuam na promoção da angiogêne- 
se, na proliferação e no metabolismo celular.“ Essas 
proteínas estão intimamente ligadas a mecanismos 
de adaptação celular à hipóxia, também conhecidos 
como pré-condicionamento hipóxico. Sabe-se que al- 
guns fármacos podem influenciar o processo de pré- 
-condicionamento hipóxico, aumentando a resistência 
celular à falta de oxigênio e levando à redução de da- 
nos causados pela ocorrência de lesões de isquemia- 
-reperfusão em diferentes órgãos. Células neoplásicas 
podem aproveitar-se desse mecanismo adaptativo a 
condições de hipoxemia para favorecer a própria so- 
brevivência do tumor.?Foram identificados genes regu- 
lados por HIFs que se correlacionam a funções primor- 
diais para o desenvolvimento de neoplasias.” Elevadas 
taxas séricas desses fatores estão associadas a mais 
agressividade tumoral e a pior desfecho clínico. 

Alguns autores acreditam que o uso de agentes 
inalatórios aumenta a expressão dos HIFs, influen- 
ciado a angiogênese, a proliferação e o crescimento 
tumoral”, sendo essas ações correlacionadas com o 
tempo de administração e a dose total do anestésico 
utilizada.“ Agente inalatório menos potente, o óxido 
nitroso inibe o metabolismo do ácido fólico e da vita- 
mina B12, o que impacta na síntese do DNA e na gera- 
ção de novas células, podendo causar imunossupres- 
são. Apesar da evidência teórica, estudo prospectivo 
com 204 pacientes submetidos à cirurgia oncológica 
colorretal não mostrou aumento da recidiva tumoral 
quando foi utilizado o óxido nitroso. 


Anti-inflamatórios não esteroidais 


O aumento da expressão da cicloxigenase 2 (COX- 
2), que é a principal enzima relacionada à síntese de 
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prostaglandinas a partir do ácido aracdônico, foi de- 
monstrado em 90% de tumores pulmonares, 71% dos 
adenocarcinomas de intestino e 56% das neoplasias 
de mama? entre outros tipos de câncer! A maior 
atividade dessa enzima resulta no aumento da síntese 
de prostaglandina E2 (PGE2), a qual inibe a ativida- 
de de células NKº, aumenta angiogênese e diminui a 
apoptose celular*, favorecendo a dispersão tumoral. 
O uso de anti-inflamatórios não esteroidais inibidores 
da COX-2 reduz a síntese de PG E2, revertendo o estí- 
mulo à carcinogênese causado por tal substância. 
Estudos epidemiológicos avaliando o uso de crô- 
nico de AINEs geraram evidências científicas sólidas 
de que essas drogas são benéficas na prevenção das 
neoplasias colorretais.”! Entretanto, quando se com- 
para o uso desses medicamentos durante o período 
perioperatório e a ocorrência de recidiva do câncer, 
os dados científicos são limitados, conflitantes e deri- 
vados de estudos retrospectivos com pequena amos- 
tragem de pacientes ou de estudos em animais. 


Glicocorticoides 


Corticosteroides são comumente usados na prática 
anestésica para profilaxia de náuseas e vômitos pós- 
-operatórios. Quando administrados em dose única, 
antes do início da cirurgia esses medicamentos ate- 
nuam a resposta inflamatória e a dor associadas ao 
procedimento cirúrgico.* Embora o uso prolongado 
dessas drogas sabidamente piore o prognóstico do do- 
ente oncológico, questiona-se se o uso limitado ao pe- 
ríodo perioperatório influencia a proliferação tumoral 
e a ocorrência de metástases. Os dados dos trabalhos 
científicos são conflitantes. Alguns estudos mostram 
redução da angiogênese tumoral, dos níveis do VEFG 
e de interleucinas circulantes com o uso de corticos- 
teroides.% Já Singh et al. mostraram aumento de me- 
tástase à distância em neoplasia de cólon quando a 
dexametasona foi utilizada em dose única, concluindo 
que ainda são necessários mais estudos para a defini- 
ção do papel dessas drogas na recorrência tumoral. 


R-bloqueadores 


Os receptores B-adrenérgicos têm sido associados 
à progressão das neoplasias não só por sua presença 
nas células neoplásicas e por induzirem modificações 
na dinâmica do sistema imunológico e do microam- 


biente tumoral, mas também por serem componen- 
tes ativos da resposta endócrino-metabólica e da 
inflamação associadas ao trauma cirúrgico. Estudos 
observacionais evidenciaram reduzida incidência de 
recorrência tumoral e mais sobrevida em pacientes 
usuários crônicos de medicamentos bloqueadores 
B-adrenérgicos.! Entretanto, existem atualmente pou- 
cas evidências científicas embasando o uso periopera- 
tório dessas drogas com o objetivo de reduzir a respos- 
ta catecolaminérgica e melhorar a imunidade celular. 


Transfusão sanguínea 


Objetivando a melhora da oferta de oxigênio aos 
tecidos ou o tratamento da coagulopatia, os doentes 
oncológicos têm elevada possibilidade de receberem 
hemotransfusão no período perioperatório. Além da 
complexidade da ressecção cirúrgica, fatores ineren- 
tes ao tumor como grau de vascularização e adesão a 
estruturas adjacentes, bem como fatores intraoperató- 
rios tais como o uso excessivo de cristaloides e a hi- 
potermia, aumentam o risco de sangramento. Em sua 
maioria, trata-se de pacientes portadores de anemia 
da doença crônica e que frequentemente foram sub- 
metidos a terapêuticas adjuvantes agressivas, como 
sessões de quimioterapia.” A anemia pré-operatória é 
considerada um fator de risco independente de pior 
prognóstico em pacientes cirúrgicos.” 

À associação entre transfusão sanguínea alo- 
gênica, recidiva tumoral e piora do prognóstico de 
doentes oncológicos pode ser explicada pelo efeito 
imunomodulador relacionado à hemotransfusão 
(Transfusion-related immunomodulation — TRIM). 
Os efeitos biológicos da TRIM do sistema imune são 
marcantes: ocorre redução da função das células 
NK, decréscimo da população linfocitária, redução 
da apresentação de antígenos e da atividade das cé- 
lulas dendríticas.*” Metanálise investigou a influência 
da transfusão sanguínea na recorrência tumoral em 
mais de 12.000 pacientes submetidos à cirurgia para 
ressecção de tumores colorretais. Os autores encon- 
traram evidências consistentes de pior evolução clíni- 
ca e de aumento da dispersão neoplásica quando foi 
necessário o uso de hemoderivados.” Em doentes ci- 
rúrgicos com câncer gástrico, a transfusão sanguínea 
destacou-se como fator de risco independente para a 
recidiva tumoral? Entretanto, em relação a tumores 
de pulmão, metanálise não encontrou correlação en- 
tre hemotransfusão e piora do desfecho.*! 


Recorrência do câncer: anestesia é realmente vilã? 


Apesar de existir vasta literatura científica corre- 
lacionando a recorrência do câncer e a necessidade 
de transfusão sanguínea no intraoperatório, ainda 
não foi possível estabelecer consenso em relação a 
quais tipos de tumor teriam seu prognóstico afetado 
pelo uso de hemoderivados. Já que tanto a anemia 
quanto a necessidade de transfusão sanguínea afe- 
tam negativamente o desfecho da doença, devida 
atenção deve ser dada ao preparo pré-operatório do 
paciente oncológico. É importante considerar a re- 
posição de ferro para pacientes com níveis baixos de 
hemoglobina sérica, já que mesmo as formulações 
endovenosas se mostraram seguras e eficazes em mi- 
nimizar o risco intraoperatório. Além da correção da 
anemia no período pré-operatório, outras medidas 
devem ser consideradas com o objetivo de reduzir 
as perdas sanguíneas durante a cirurgia, tais como 
o emprego de técnicas cirúrgicas menos invasivas, O 
uso de medicamentos antifibrinolíticos, a otimização 
da fluidoterapia e o combate à hipotermia. 


Oxigenioterapia 


Existem evidências experimentais de que altas 
frações inspiradas de oxigênio causam dano ao 
DNA e induzem a divisão celular. Entretanto, são 
necessários estudos clínicos metodologicamente 
adequados para confirmar o potencial das altas fra- 
ções inspiradas de oxigênio no estímulo do cresci- 
mento neoplásico.”” 


CONCLUSÃO 


Embora seja considerada uma das estratégias 
mais eficazes no tratamento do câncer, o ato cirúrgi- 
co e período perioperatório podem determinar alte- 
rações imunológicas com o potencial de influenciar 
na recidiva e na progressão tumoral. Os trabalhos 
científicos que analisaram tal tema são principal- 
mente experimentos em laboratório e estudos em 
animais. Ensaios clínicos disponíveis ainda não 
conseguiram estabelecer um nexo causal entre os 
fatores inerentes ao período perioperatório, como 
as drogas anestésicas, e a recorrência do câncer. 
Assim, são necessários mais estudos — e alguns já 
estão em andamento — para estabelecer mudanças 
nas condutas atuais em relação aos pacientes onco- 
lógicos cirúrgicos. 
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